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Die vorliegende Erfindung betrifft eine oral verabreichte 
Tablette mit verzogerter Freisetzung, die die Eigenschaft der 
Auflosung der nullten Ordnung aufweist, wodurch ein konstanter 
Konzentrationsgrad eines Medikaments im Blut iiber einen langen 
Zeitraum aufrecht erhalten wird. 

Stand der Technik 

Viele der gegenwartig als brauchbar betrachteten pharmazeu- 
tisch aktiven Bestandteile haben eine kurze biologische Halb- 

wertszeit und mussen mehrmals pro Tag verabreicht werden. 

Konnte die Verabreichungshauf igkeit solcher Medikamente ver- 

ringert werden, wiirde dies nicht nur die Belastung der Patien- 
ten verringern, sondern auch deren Willf ahrigkeit erhohen und 
hohere Behandlungswirkungen ergeben. Zu diesem Zweck ist es 
erforderlich, die Freisetzung eines pharmazeutisch aktiven 
Bestandteils so zu regeln, daii eine wirksame Konzentration im 
Blut uber einen langeren Zeitravim aufrecht erhalten werden 
kann . 

In dieser Hinsicht ist die Freisetzung eines Medikaments mit 
konstanter Geschwindigkeit (Auflosung der nullten Ordnung) 
unabhangig von der Konzentration des Medikaments, wobei es 
sich urn die in Fig. la dargestellte Dosierungsf orm handelt, 
am idealsten. 

Eine solche ideale Freisetzung des Medikaments nullter Ordnung 
halt die Konzentration eines Medikaments in den Geweben auf 
einem konstanten Niveau, wodurch die Konzentration des Me- 



dikaments im Blut auf einem sicheren Niveau gehalten werden 
kann. Insbesondere ist diese Freisetzungsmethode fUr ein Me- 
dikament, das sogar bei einer Konzentration Nebenwirkungen 
aufweist, die bei einer Verabreichung des Medikaments leicht 
erreicht werden kann, am wirksamsten. Dariiber hinaus kann die 
Verabreichungshauf igkeit vermindert werden, weil die Wirksam- 
keit des Medikaments fur einen langen Zeitraum aufrecht erhal- 
ten werden kann. Im Gegensatz dazu wird eine Auflosung, deren 
Geschwindigkeit mit der Zeit abnimmt, wie diejenige, die in 
Fig. lb dargestellt und gegenwartig bei vielen Praparaten zu 
sehen ist, als Auflosung der ersten Ordnung bezeichnet. 

Die japanische Of f enlegungsschrif t Nr. 23814/1988 berichtet 
von einer pharmazeutischen Zusammensetzung mit verzogerter 
Freisetzung fur die orale Verabreichung mit der Eigenschaft 
einer verzogerten Freisetzung annahernd nullter Ordnung. GemaB 
dieser Druckschrift weist die Zusammensetzung in der Hauptkon- 
struktion ein Kernmaterial auf, das wenigstens 20 % eines 
Cellulosederivats als Geliermittel, ein im Geliermittel homo- 
gen dispergiertes Medikament und gegebenenf alls ein pharmazeu- 
tisch annehmbares Tragermittel umfafit, sowie eine Beschichtung 
aus einem permeablen, sich langsam auflosenden Cellulose- 
derivat-Polymer, die auf das Kernmaterial aufgebracht ist. Als 
Geliermittel 1st beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose 
brauchbar, und als Beschichtungspolymer ist beispielsweise 
eine Dispersion (wassrige Dispersion) von Ethylcellulose 
brauchbar. GemaB der hier aufgefuhrten Beispiele dauert die 
Freisetzung nullter Ordnung jedoch hochstens fur die ersten 
10 h oder bis zu einer Auflosung von 85 % an, und es wird 
nicht verifiziert, ob die Auflosung 100%ig die nullte Ordnung 
bleibt. Der Grund dafur ist, dafi die Ethylcellulose fur die 
Beschichtungsschicht eine schlechte Bindungseigenschaf t hat, 

wenn sie als wassrige Dispersion verwendet wird, und der Kern 

wahrend des Fortschreitens des Gelierens bis zu dem Punkt 



aufquillt, an dem die Beschichtungsschicht schlieJilich zerbricht. 

Neben dem zuvor erwahnten Praparat werden viele Praparate mit 
geregelter Freisetzung (verzogerte Freisetzung) untersucht wie 
diejenigen, die nachfolgend aufgeftlhrt sind. 

Ein Praparat mit verzogerter Freisetzung, das sich schnell 
auflosende Korner und langsam freigesetzte Korner in Kombina- 
tion zum Beispiel in einer Kapsel enthalt, wie diejenige fiir 
Rhinitis, erreicht die verzogerte Freisetzung gemafi einer 
Praparateausftihrung, bei der der sich schnell auflosende Teil 
unmittelbar nach der Verabreichung gelost und dann eine vor- 
bestimmte Menge eines Medikaments allmahlich aus dem langsam 
freigesetzten Teil freigesetzt wird. In diesem Fall besteht 
der Nachteil darin, dafi die Produktion der im Laufe der Zeit 
langsam f reizuset zenden Korner jedesmal modif iziert werden 

sollte, wenn das darin enthaltende Medikament sich andert, wie 

aus den japanischen Of f enlegungsschrif ten Nr. 103012/1987, 
197433/1989 und 230513/1989 zu ersehen ist. Die beschriebene 
Freisetzung eines Medikaments aus kugelf ormigen Kornern mit 
verzogerter Freisetzung ergibt keine Freisetzung nullter 
Ordnung, weil die Auf losungsgeschwindigkeit sich im Laufe der 
Zeit aufgrund des abnehmenden Konzentrationsgradienten des in 
den Kornern enthaltenden Medikaments als Folge der ohne Zer- 
storung der Korner erfolgenden Losung des Medikaments durch 
eine auliere Schicht hindurch verringert. Dieser Praparatetyp 
setzt das Medikament hauptsachlich dadurch frei, dafi er dieses 
durch einen Film hindurch sich auflosen laBt, der auf dem 
kugelformigen, das Medikament enthaltenden Korn ausgebildet 
ist und der sich in Verdauungssaf t nicht lost, Bei diesem 
Mechanismus kann dieser Praparatetyp nicht auf ein Medikament 
angewandt werden, das in Wasser wenig loslich ist. Obwohl es 
andere Typen von Auflosung gibt, die dem oben erwahnten ahn- 
lich sind, wie die einfache Auflosung vom Matrixtyp, wobei ein 
Medikament in einem Wachs oder einem wasserunloslichen Be- 



schichtungsmittel eingekapselt und allmahlich durch die aufiere 
Schicht aufgeldst wird oder das Medikament zusammen rait der 
Auflosung der aulieren Schicht hindurch aufgelost wird, er- 
moglichen solche Praparate kaum eine Freisetzung nullter 
Ordnung, sondern statt dessen eine Freisetzung erster Ordnung, 
weil die Auf losungsf lache des Medikaments wahrend des Auflo- 
sens des Medikaments kleiner wird. 

Die Matrixpraparate aus einem hydrophilen Polymer, die seit 
kurzem Aufmerksamkeit erregen, weisen eine Praparateausf uhrung 
auf, bei der ein in einem hydrophilen Polymer dispergiertes 
Medikament durch ein durch Absorption von Wasser im Verdau- 
ungstrakt gebildetes Gel diffundiert und aus der Gelschicht 
freigesetzt wird. Zum Beispiel offenbaren EP-B-282 111, die 
japanische Of f enlegungsschrif t Nr. 128917/1989 und SE-A- 
8008646-5 die geregelte Freisetzung eines pharmazeutisch 
aktiven Bestandteils durch die Verwendung eines gelierenden 
Polymers. Die Tabletten mit verzogerter Freisetzung vom auf- 
quellenden Typ, bei denen ein hydrophiles Polymer verwendet 
wird, umfassen diejenigen, bei denen Tabletten einfach Wasser 
absorbieren, aufquellen (in diesem Fall in eine kugelformige 
Gestalt) und von der aufleren Schicht her, wo die Auflosung 
beginnt, allmahlich zerfallen, und diejenigen, bei denen ein 
Medikament beginnend von der auiieren Schicht bis zur ihneren 
Schicht herausgelost wird, wahrend die gequollene, kugelformi- 
ge Form beibehalten wird. Der signifikante Nachteil besteht 
darin, daJi daraus nur Praparate mit einer Auflosung der ersten 
Ordnung hergestellt werden konnen, weil die Auf losungsf lache 
wahrend des Herauslosens des Medikaments kleiner wird und die 
Konzentration des Medikaments in der Matrix einen Gradienten 
entwickelt . 

Wenn ein semipermeabler Film, ein wasserquellf ahiger Film, wie 
ein Polyacrylatf ilm oder ein magensaf tresistent beschichteter 
Film, verwendet wird, der gewohnlich fur Praparate mit verzo- 



gerter Freisetzung verwendet wird, erfolgt ein mogliches 
Aufquellen auf herkommliche Weise wie bei der in Fig. 3 dar- 
gestellten Tablette, die auf der gesamten Oberflache all- 

mahlich Wasser durch den Film hindurch absorbiert, so dafi sie 

zu einer Kugel aufquillt, Oder wobei der Film im Magensaft 
gelost wird, so dafi die Tablette auf der gesamten Oberflache 
Wasser absorbiert und in eine Kugel aufquillt, mit dem Ergeb- 
nis, dafi eine Freisetzung der nullten Ordnung nicht erreicht 
werden kann. Wenn hauptsSchlich eine magensaf tresistente 
Beschichtung verwendet wird, kann die Verabreichung der Ta- 
blette an Patienten, die an Achlorhydrie leiden, schwierig 
sein. 

Wenn eine Technik des Standes der Technik verwendet wird, 
sollten das Formulierungs- und Herstellungsverf ahren gemafi der 
Merkmale des zu verabreichenden pharmazeutisch aktiven Mittels 
umfassend modifiziert werden. Zum Beispiel lehrt die japa- 
nische Of f enlegungsschrif t Nr. 1614/1986 eine Dreifachbe- 
schichtung verschiedener Typen pH-abhangiger Filme zum Errei- 
chen einer verzogerten Freisetzung. Die oben erwahnte japa- 
nische Of f enlegungsschrif t Nr. 23814/1988 lehrt die Verwendung 
eines Puffers, der zu dem pharmazeutisch aktiven Bestandteil 
pafit . 

* 

Neben den zuvor erwahnten Praparaten mit verzogerter Freiset- 
zung sind viele weitere entwickelt worden, wobei es sich im 
wesentlichen, allgemein klassif iziert, urn den einfachen 
Matrix-Typ einschliefilich desjenigen mit einer Offnung im 
aufgetragenen Film, des permeablen Membrantyps, der die Auflo- 
sung eines Medikaments durch einen semipermeablen Film er- 
moglicht, den Typ der wasserquellfahigen Matrix oder den 
Zerfalls- oder Auf losungstyp handelt, und zum gegenwartigen 
Zeitpunkt gibt es keine Tablette mit verzogerter Freisetzung 
mit einer Auflosung der nullten Ordnung, die sowohl fur was- 
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serlosliche als auch ftir geringfugig wasserlosliche Medikaraen- 
te anwendbar ist. 



Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben intensive Unter- 
suchungen durchgefuhrt mit dem Ziel, eine Tablette mit verzo- 
gerter Freisetzung der nullten Ordnung zu entwickeln, die 
sowohl ftir wasserlosliche als auch fur geringfugig wasserlos- 
liche Medikamente anwendbar ist und leicht und okonomisch 
hergestellt werden kann, und gefunden, daft der Tablette ein 
Quellen und Zerfallen oder eine Auf losungseigenschaf t, die fur 
die Tablette spezifisch sind, verliehen werden kann und eine 
Tablette, die zur Freisetzung eines pharmazeutisch aktiven 
Bestandteils mit nullter Ordnung in der Lage ist, unabhangig 
davon, ob der Bestandteil wasserloslich oder geringfugig 
wasserloslich ist, hergestellt werden kann, indent eine Film- 

beschichtungs-Zusammensetzung, die durch das Losen von Ethyl- 

cellulose und/oder Acetylcellulose in einem organischen Lo- 
sungsmittel hergestellt wird, auf eine Grundtablette aufgetra- 
gen wird, die hauptsachlich ein wasserquellf ahiges Gelier- 
mittel umfaftt, was zur Vervollstandigung der Erfindung fiihrte. 

Das heiftt, daft die vorliegende Erfindung eine Tablette mit 
verzogerter Freisetzung betrifft, umfassend eine Grundtablet- 
te, die ein wasserquellf ahiges Geliermittel und einen pharma- 
zeutisch aktiven, homogen in dem Geliermittel dispergierten 
Bestandteil enthalt, wobei die Grundtablette mit einer 
Filmbeschichtungs-Zusammensetzung beschichtet ist, die durch 
das Losen wenigstens eines Elements, ausgewahlt aus Ethylcel- 
lulsose und Acetylcellulose, in einem organischen Losungs- 
mittel hergestellt ist. 



Offenbarung der Erfindung 



Kurzbeschreibung der Zeichnunaen 



Fig, 1 zeigt typische Muster von Auflosungen der nullten 
Ordnung und der ersten Ordnung, wobei a eine Auflosung vom Typ 
der nullten Ordnung ist und b eine Auflosung vom Typ der 
ersten Ordnung ist. 

Fig. 2 zeigt das Quellen und Auflosen der Tablette der vorlie- 
genden Erfindung, wobei (1) eine in Muschelf orm auf gequollene 
Tablette ist und (2) eine in Laternenf orm auf gequollene Ta- 
blette ist* 

Fig. 3 zeigt das Quellen und Auflosen einer herkommlichen 
quellfahigen Tablette mit verzogerter Freisetzung. 

Fig. 4 zeigt schematisch (angenahert) den Zerfall der later- 
nenformig gequollenen Tablette der vorliegenden Erfindung. 

Fig. 5 zeigt die Anderung des Volumens und der Oberflache der 
laternenformig oder kugelformig gequollenen Tablette, wobei 
a die laternenformig gequollene Tablette der vorliegenden 
Erfindung zeigt und b eine herkommliche, kugelformig gequolle- 
ne Tablette zeigt. 

Fig. 6 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 1, Vergleichsbeispiel A und Vergleichs- 
beispiel B zeigt. 

Fig. 7 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 2 zeigt. 

Fig. 8 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 3 zeigt. 



Fig. 9 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 4 zeigt. 

Fig. 10 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 5 zeigt. 

Fig. 11 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 6 zeigt. 

Fig. 12 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 7 zeigt. 

Fig. 13 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 8 zeigt. 

Fig. 14 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 9 zeigt. 

Fig. 15 ist eine graphische Darstellung, die das Auflosen der 
Tabletten von Beispiel 10 zeigt. 

Ausfuhrliche Beschreibuna der Erfinduna 

Die vorliegende Erfindung ist gekennzeichnet durch die Be- 

schichtung einer Grundtablet te, die ein wasserquellf ahiges 

Geliermittel enthalt, wobei die Filmbeschichtungs-Zusammenset- 
zung durch das Losen von Ethylcellulose und/oder Acetylcellu- 
lose in einem organischen Losungsmittel hergestellt wird, 
wodurch ein starker Film gebildet wird, der in Wasser und 
Verdauungssaf t unloslich und gegenuber einer Verformung wie 
dem Quellen bestandig ist. 

Die Beschichtung mit einem solchen Film bezweckt eine festsit- 
zende Befestigung der Bogenflachen einer Tablette (der Ober- 
seite und der Unterseite einer Tablette) und das Bewirken des 



Quellens der Tablette mit Wasser, das aus dem Seitenteil 
absorbiert wird, wo der aufgetragene Film am verletzlichsten 
ist. Insbesondere werden die anfangliche Wasserabsorption und 
die Freisetzung eines Medikaments von der oberen und unteren 
Bogenflache einer Tablette unterdrtickt, so dafi Wasser von der 
Seite der Tablette absorbiert wird, wo der Film dunn ist, 
wodurch eine Gelierung, ein Quellen innerhalb der Tablette, 
bis zu dem Punkt bewirkt wird, an dem der Film an der Flache 
mit der dtinnen Seite bricht, wodurch das in Fig. 2 dargestell- 
te spezielle Quellen der Tablette ermoglicht wird mit dem 
Ergebnis, daft der pharmazeutisch aktive Bestandteil hauptsach- 
lich nur von der f reiliegenden Seite her aufgel$st wird, 
wodurch die Freisetzung des Medikaments nullter Ordnung er- 
reicht wird, 

Beispiele fur das wasserquellf ahige Geliermittel, das fUr die 
Grundtablette zu verwenden ist, umfassen Hydroxypropylcellulo- 
se (HPC-L, Shin-Etsu Kagaku) , Hydroxypropylmethylcellulose 
(Metolose 60SH50, 65SH1500, Shin-Etsu Kagaku) , Aminoacrylmeth- 
acrylat-Copolymer RS (Eudragit RS-PM, Higuchi Shokai) , eine 
Emulsion von Ethylacrylat und Methylmethacrylat-Copolymer 
(Eudragit NE30D, Higuchi Shokai), Pullulan, Collagen, Kasein, 
Agar, Gummi arabicum, Natriumcarboxymethylcellulose (Cellogen 
F, Daiichi Kogyo Seiyaku) und Methylcellulose, welche in 
Kombination verwendet werden konnen. Obwohl die Menge des 
Geliermittels in Abhangigkeit von den Eigenschaf ten des an- 
zuwendenden pharmazeutisch aktiven Bestandteils, der Art des 
einzusetzenden Geliermittels und anderer zu kombinierender Ad- 
ditive variiert, liegt es gewohnlich mit einem Anteil von 
wenigstes 10 Gew.-%, vorzugsweise wenigstens 20 Gew.-% pro 
Grundtablette vor. Die Filmbeschichtungs-Zusammensetzung kann 
hergestellt werden, indem einer oder zwei der Substanzen 

■ 

Ethylcellulose (ETHOCEL 10, ETHOCEL 45, DOW CHEMICAL JAPAN 
LTD.) und Acetylcellulose in einem organischen Losungsmittel 
mit einem Anteil von 0,5-10 Gew.-% gelost werden. Beispiele 



fiir das organische Losungsmittel umfassen Aceton, Benzol, 
Toluol, Methylenchlorid, Chloroform, Ethylacetat und Alkohole 
wie Ethanol und Isopropylalkohol, welche in Kombination ver- 
wendet werden konnen, oder Wasser kann bis zu etwa 30 % zu- 
gegeben werden. Die zu bevorzugende Filmbeschichtungskomponen- 
te ist Ethylcellulose, und vom Gesichtspunkt der Sicherheit 
aus sind Ethanol, Methylenchlorid und Ethylacetat die zu 
bevorzugenden Losungsmittel. Durch das Losen einer Filmbe- 
schichtungskomponente in einem organischen Losungsmittel wird 
ein starker, in Wasser und Magensaft unloslicher und gegenuber 
einer Verformung wie Quellen in Wasser und Verdauungssaf t 
bestandiger Film (der durch Wasser nicht leicht zerstort wird) 
formbar . 

Ethylcellulose hat gemafi der Viskositat und dem Ethoxygruppen- 
gehalt (-OC 2 H 5 ) im CellulosemolekUl verschiedene Grade, und 
gewohnlich werden ETHOCEL 10 und ETHOCEL 45 verwendet. Ein 
Film, der aus Ethylcellulose gebildet wird, die in einem 
organischen Losungsmittel gelost ist, ist stark und elastisch. 
Im Fall von ETHOCEL 10 wird eine Filmbeschichtung gewohnlich 
mit einer Konzentration von etwa 1-10 Gew.-% aufgetragen, 
und im Fall von ETHOCEL 45 wird sie mit einer noch geringeren 
Konzentration (etwa 0,5 - 8 %) aufgetragen. 

Ein wasserlosliches Film-Grundmaterial wie Polyethylenglycol 
(Polyethylenglycol 6000) , Hydroxypropylmethylcellulose und 
Hydroxypropylcellulose; ein magensaf tresistentes Beschich- 
tungsmittel wie Polyvinylacetaldiethylaminoacetat (AEA, San- 
kyo) und Aminoalkylmethacrylat-Copolymer E; permeable, quell- 
bare Polymere wie Aminoalkylmethacrylat-Copolymer RS; Pulver, 
die gewohnlich zum Beschichten verwendet werden, wie kristal- 
line Cellulose, leichtes Kieselsaureanhydrid, Carmellosenatri- 
um, ausgefalltes Calciumcarbonat , Talk, Calciumstearat und 
Magnesiumstearat, und andere Beschichtungsadditive konnen 
gegebenenf alls in Kombination in Abhangigkeit von den Eigen- 



schaften der Tablette und den Eigenschaf ten des in der Tablet- 
te enthaltenen pharmazeutisch aktiven Bestandteils verwendet 
werden. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dai3 Ethylcellulose 
und Acetylcellulose, die die Hauptbestandteile darstellen, in 
einer Menge verwendet werden mttssen, die keine deutliche 
Erhohung der Quellbarkeit, Dehnbarkeit, Permeabilitat und 
dergleichen des auf getragenen Films bewirkt, namlich in einer 
Menge, die die Eigenschaf ten des Films nicht beeintrachtigt, 
vorzugsweise 50 Gew.-%. 

Die Tablette der vorliegenden Erfindung mit verzogerter Frei- 
setzung wird hergestellt, indem ein wasserquellf ahiges Gelier- 
mittel, ein pharmazeutisch aktiver Bestandteil und bei Bedarf 
Additive fur Praparate vermischt werden, eine Grundtablette 

durch ein Naflverfahren oder ein Trockenver f ahren hergestellt 
wird und die Grundtablette mit einer Filmbeschichtungs-Zu- 
sammensetzung beschichtet wird, die durch das Losen von Ethyl- 
cellulose und/oder Acetylcellulose (Grundkomponenten) in einem 
organischen Losungsmittel hergestellt wird. 

Die Filmbeschichtungs-Zusammensetzung wird gewohnlich mittels 
des ublicherweise eingesetzten Dragierkessel-Verf ahrens auf 
die Tablette der vorliegenden Erfindung aufgetragen, was 

vorzugsweise durch automatisches oder mechanisches Spruhen 
erfolgt . 

Die Dicke des Films ist ein wesentlicher Faktor fur die Ta- 
blette der vorliegenden Erfindung. Ein zu dunner Film ist 
sprode und schalt sich leicht ab, so dail die Regelung der 

anfanglichen Auflosung erschwert wird und das erwunschte 

Quellen nicht erreicht werden kann. Ein zu dicker Film ergibt 
andererseits dahingehend Probleme, dafi die Semipermeabilitat 
des Films verschlechtert wird, eine langere Verzogerungsdauer 
der anfanglichen Auflosung zu einer schlechten verzogerten 

Freisetzung fuhrt und das erwunschte Quellen durch ein schwie- 



riges Aufreifien des Films an der Seite behindert wird. Die 
Dicke des Films kann leicht gemessen werden, indem die Dicke 
der Tablette vor dem Filmauftrag und nach dem Filmauftrag 
gemessen wird, was mit einem manuell funktionierenden oder 
einem automatischen Dickenleser erfolgen kann. 

Die Tablette mit verzogerter Freisetzung der vorliegenden 
Erfindung enthalt vorzugsweise eine Filmbeschichtungs-Zu- 
sammensetzung in einem Anteil von 0,5-15 Gew.-%, bezogen auf 
die Grundtablette, und weist an der Seite eine Filmdicke von 
0, 002 - 0,05 ram und an der Ober- und der Unterseite eine Film- 
dicke von 0,003 - 0,06 mm auf. Das Verhaltnis der Filmdicke 
an der Seite zu der an der Ober- oder Unterseite betragt 0,55 
- 0,85, vorzugsweise 0,6 - 0,75. 

Die Grundtablette der Tablette mit verzogerter Freisetzung der 
vorliegenden Erfindung kann gegebenenf alls, nicht zu reden von 

einem ublich verwendeten, die Auf losungsgeschwindigkeit ein- 
stellenden Mittel wie Polyethylenglycol, Stearinsaure und 
einem hydrierten Pflanzenol, Tragermittel wie Lactose, Mais- 
starke und kristalline Cellulose, Gleitmittel wie Magnesi- 
umstearat und Talk, Bindemittel wie Starke, Saccharose, Gela- 
tine, Gummi-arabicum-Pulver, Methylcellulose, Natriumcarboxy- 
methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und Polyvinyl- 
pyrrolidon, zerf allsfordernde Mittel wie Calciumcarboxymethyl- 
cellulose, Carboxymethylcellulose und niedrig substituierter 
Hydroxypropylcellulose, ein f arbgebendes, geschmacksverbes- 
serndes, adsorbierendes, konservierendes, benetzendes Mittel 
und ein Antistatik-Mittel enthalten. 

Obwohl das Freisetzungsmuster des Medikaments im allgemeinen 
konstant ist, ohne vom pH-Wert abhangig zu sein, was durch die 
Auswahl eines geeigneten Geliermittels erreicht wird, konnen, 
wenn das Medikament an sich pH-Wert-abhangig ist, alle Proble- 



me in dieser Hinsicht durch die Zugabe einer organischen Saure 
wie Fumar saure oder Citronensaure gelGst werden. 

Die Technik der vorliegenden Erfindung ermoglicht durch die 
Verwendung eines ausgewahlten Geliermittels und ausgewahlter 
Additive, die fur Praparate geeignet sind und zur Auflosungs- 
eigenschaft beitragen, die Herstellung einer Tablette mit 
einer optionalen Auf losungsgeschwindigkeit unabhangig davon, 
ob der pharmazeutisch aktive Hauptbestandteil wasserloslich 
oder geringfugig wasserloslich ist, und kann fur verschiedene 
pharmazeutisch aktive Bestandteile mit diversif izierten Wir- 
kungsfeldern verwendet werden, Weil die Tablette mit verzoger- 
ter Freisetzung der vorliegenden Erfindung auf die verzogerte 
Freisetzung eines Medikaments nicht durch einen semipermeablen 
Film, sondern durch eine auf geeignete Weise erfolgende Ein- 
stellung der Zerfalls- und Auf losungsgeschwindigkeit von der 
Seite der gelierten Aulienschicht her abzielt, ist die Anzahl 
der pharmazeutisch aktiven Bestandteile nicht eingeschrankt, 
was die Einbeziehung vieler Arten von Bestandteilen ermog- 
licht . 

Bei dem pharmazeutisch aktiven Bestandteil, auf den die Her- 
stellung der vorliegenden Erfindung angewandt werden kann, 
kann es sich urn jeden beliebigen handeln, soweit er dem Pa- 
tienten durch eine langsame Freisetzung von Nutzen ist, und 
wird - ohne darauf beschrankt zu sein - durch Phenylpropanol- 
aminhydrochlorid, Ethenzamid, Cloperastinhydrochlorid, Di- 
phenhydraminhydrochlorid, Procainamidhydrochlorid, Ephedrin- 
hydrochlorid, Meclof enamatnatrium, Meclof enoxathydrochlorid, 

Theophylline Cof fein, Chlorphenylaminmaleat , Sulfanilamide 

Sulf isoxazol, Sulf adiazin, Molsidomin, Valproatnatrium, Aspi- 
rin, Trepibuton, Idebenon, Ketoprofen, Cyclandelat, Enalapril, 
Amitriptylinhydrochlorid, Cyproheptadine Cyclobenzoprin, 
Timolol, Propranololhydrochlorid, Betaxolol, Diflunisal, Ibu- 
profen, Norfloxacin, Aluminiumtrisilicat, Aluminiumhydroxid, 



Cimetidin, Phenylbutazon, Indometacin, Naproxen, Flurbiprofen, 
Diclofenac, Dexamethason, Prednisolon, Glyceryl trinitrat, 
Isosorbiddinitrat, Pentaerythrittetranitrat, Naf tidrofuryloxa- 
lat, Cyclandelat, Nicotinsaure, Erythromycinstearat, Cefale- 
xin, Nalidixinsaure, Tetracyclinhydrochlorid, Ampicillin, 
Flucloxacillinnatrium, Hexaminmandelat, Hexaminhippurat , 
Fludiazepam, Diazepam, Doxepin, Thioridazin, Trif luoperazin, 
Fluphenazin, Piperothiazin, Maprotilinhydrochlorid, Imipramin, 
Desipramin, Lithiumcarbonat, Lithiumsulf at, Methylphenidat, 
Isoproterenol, Amphetaminsulf at , Amphe taminhydrochlorid, 
Chlorpheniramin, Prof enamin, Difenidol, Bisacodyl, Magnesium- 
hydroxid, Natriumdioctylsulf osuccinat , Phenylpropanolamin, 
Ephedrin, a-Tocopherol, Thiamin, Pyridoxin, Ascorbinsaure, 
Propanthelinbromid, Metoclopramid, Diphenoxylat, Suloctidilum, 
Naftidrofuryloxalat, Co-Dergocrinmesylat , Diltiazem, Ver- 
apamil, Disopyramid, Pretiurtitosylat, Chinidinsulf at, Chini- 
dingluconat, Procainamid, Kanetydinsulf at, Methyldopa, 
Oxprenololhydrochlorid, Captopril, Hydralazin, Ergotamin, 
Protaminsulfat, e -Amino cap r o ns au re , Acetaminophen, 
Acetylsalicylsaure, Oxycodein, Morphin, Heroin, Nalbuphin, 
Butorphanoltartrat, Pentazocin, Cyclazacin, Pethidinhydro- 
chlorid, Piprenorphin, Scopolamin, Mef enams^ure, Dichloralfen- 
azon, Nitrazepam, Temazepam, Chlorpromazin, Promethazinteo- 
clat, Natriumvalproat, Phenytoin, Dantrolennatrium, Diapenase, 
Glucagon, Tolbutamid, Insulin, Thyroxin, Triiodthyronin, 
Propylthiouracil, Furosemid, Chlortalidon, Hydrochlorthiazid, 
Spironolacton, Triamteren, Phentermin, Diethylproprionhydro- 
chlorid, Fenf luraminhydrochlorid, Calciumgluconat , Eisen (II) - 
sulfat, Aminophyllin, Oxyprenalinsulf at, Terbutalinsulfat, 
Salbutamol, Carbocistein, Guaifenesin, Noscapin, Codein- 

phosphat, Codeinsulfat, Dihydrocodeintartrat, Dextromethorp- 
han, Allopurinol, Probenecid, Sulf inpyrazon, Cetylpyridiniuin- 
hydrochlorid, Thyrothricin, Chlorhexidin, Carbetapentancitrat, 
Nifedipin, Pindolol, Nicardipinhydrochlorid, Pentoxif yllin, 



Cefaclor, Morphinsulfat, Pranoprofen, Papaverin etc, veranschaulicht . 

Gernafi der vorliegenden Erfindung wird eine schnelle Freiset- 
zung eines Medikaments unterdruckt, indem eine Filmbeschich- 
tungs-Zusammensetzung, die durch das Auflosen von Ethylcellu- 
lose und/oder Acetylcellulose in einem organischen L5sungs- 
mittel hergestellt wird, auf eine Grundtablette aufgetragen 
wird, wodurch eine anfangliche Sperrschicht aus einem starken 
Film gebildet wird, die in Wasser und Verdauungssaf t unloslich 
ist und nicht denaturiert. Weil der Film eine geringfUgige 
Permeabilitat aufweist, permeiert Wasser oder Verdauungssaf t 
durch den Film in die Tablette, wodurch ein Quellen und Gelie- 
ren der Grundtablette und ein Auflosen des Medikaments bewirkt 
werden. Die Tablette quillt mit dem Fortschreiten des durch 
die Absorption von Wasser bewirkten Gelierens zu einem hoheren 
Grad auf, bis sie schliefllich an der Seite entzwei bricht, an 
der der Film am schwachsten ist. An diesem Punkt sieht die 
Tablette wie eine offene Muschel aus. Die Tablette der Erfin- 
dung geliert haufig zu einer Laternenform weiter. Das Medika- 
ment diffundiert oder lost sich unter Zerfall allmahlich von 
der Seite, die als Folge der Gelierung der Tablette freiliegt, 
oder es wird mit konstanter Geschwindigkeit durch die Wandung 
der gequollenen, in Fig. 2(1) und (2) dargestellten Seite 
freigesetzt. Die Freisetzung eines pharmazeutisch aktiven 
Bestandteils von der in eine spezielle Form gequollenen Ta- 
blette dauert unabhangig davon, ob das Quellen zu einer Later- 
nenform oder einer Muschelform ftihrt, an, bis eine Auflosung 

der nullten Ordnung von fast 100 % erreicht ist. Dies ist ein 
wichtiger Befund fur die Formulierung von pharmazeutischen 
Praparaten . 

Der Zeitraum vor der Initiierung der Auflosung (Verzogerungs- 
dauer) und dem Einsetzen der Freisetzung des Medikaments in 

der Anfangsphase kann durch das Variieren der Dicke des Films 

geregelt werden. 



Praparate mit verzogerter Freisetzung werden oft so entworfen, 
dafi der Teil mit schneller Freisetzung sich zuerst lost und 
der Teil mit verzogerter Freisetzung sich dann allmahlich 
herauslost. Die Tablette der vorliegenden Erfindung kann auch 
als Kerntablette verwendet werden, auf die ein pharmazeutisch 
aktiver Bestandteil als Teil mit schneller Freisetzung aufge- 
tragen wird, und sie kann leicht als f ilmbeschichtete Tablet- 
ten, mit Zucker beschichtete Tabletten, kompressionsbeschich- 
tete Tabletten ( trockenbeschichteten Tabletten) und so weiter 
hergestellt werden, wodurch eine ideale Tablette mit verzoger- 
ter Freisetzung erhalten wird, die zur Freisetzung nullter 
Ordnung des pharmazeutisch aktiven Bestandteils aus dem Teil 
mit verzogerter Freisetzung in der Lage ist. 

Die Freisetzung nullter Ordnung des pharmazeutisch aktiven 
Bestandteils der Tablette der vorliegenden Erfindung wird wie 
folgt erlautert. 

Die herkommliche quellbare Tablette mit verzogerter Freiset- 
zung quill t gemafi der Darstellung in Fig. 3 zu einer Kugel auf 
und wird allmahlich kleiner, wobei sie ihre Form beibehalt. 
Unter der Annahme, dafl die Tablette der vorliegenden Erfindung 
mit verzogerter Freisetzung sich in etwa gemafl der Darstellung 
in Fig. 4 auf lost und zerfallt und die Tablette der vorliegen- 
den Erfindung und die herkommliche quellbare Tablette mit 
verzogerter Freisetzung auf dasselbe Volumen aufquellen, 
andert sich die Oberflache einer jeden Tablette bei abnehmen- 
dem Volumen auf die in Fig. 5 dargestellte Weise, wobei a eine 
Tablette der vorliegenden Erfindung darstellt, die wie eine 

Laterne aufgequollen ist, und b eine herkommliche Tablette 

darstellt, die wie eine Kugel aufgequollen ist. Wie aus Fig. 

5 hervorgeht, ist die durch das Quellen der Tablette ver- 
ursachte Anderung der Oberflache und das Auflosen des pharma- 
zeutisch aktiven Bestandteils daraus bei der Tablette der 
vorliegenden Erfindung viel kleiner (Fig. 5, a) . Als Folge 



wird der pharmazeutisch aktive Bestandteil aus der Tablette, 
die der Quellart der vorliegenden Erfindung folgt, in Form 
eines Typs der nullten Ordnung freigesetzt. Es ist unbestreit- 
bar, dafi die Auflosung im Laufe der Zeit durch den Film hin- 

durch erfolgt, diese ist aber vernachlassigbar klein und hat 
auf das Gesamt-Auf losungsmuster keinen grofien Einflufc. Dassel- 
be kann von der Tablette gesagt werden, die in Form einer 
Muschel auf quillt . 

Obwohl bisher viele Gelierpraparate entwickelt wurden, gibt 
es kein Praparat wie das der Erfindung entsprechende, wobei 
eine Tablette mit einem Film beschichtet ist, der durch das 

Auflosen von Ethylcellulose und/oder Acetylcellulose in einem 
organischen Losungsmittel hergestellt wird und keine Semiper- 
meabilitat aufweist, wodurch ein spezielles Quellen (in eine 
Laternenform oder Muschelform) und ein spezielles Zerfallen 
oder Auflosen erreicht wird. Gemafi der vorliegenden Erfindung 
wird eine ideale Tablette mit verzogerter Freisetzung mit 
einer geringeren zeitabhangigen Abnahme der Auf losungsoberf la- 
che des Medikaments und ohne eine Anderung des Gradienten der 
Konzentration des Medikaments in der Tablette verfugbar ge- 
macht mit der Auswirkung, dafi eine Freisetzung der nullten 
Ordnung des intern vorhandenen pharmazeutisch aktiven Bestand- 
teils von bis zu 100 % erreicht werden kann. 

Daruber hinaus kann die Tablette der vorliegenden Erfindung 

mit verzogerter Freisetzung die Auflosung der nullten Ordnung 

unabhangig davon erreichen, ob der pharmazeutisch aktive 
Bestandteil wasserloslich oder geringfugig wasserloslich ist, 
und sie kann fur Mischungen davon verwendet werden, was ein 
signif ikantes Merkmal der Erfindung ist. 

Weiterhin ist die Tablette extrem vorteilhaft, weil sie fur 

einen langen Zeitraum im Magen verbleibt aus dem Grund, dali 

die Tablette Wasser absorbiert und in eine spezielle Form 



einer Laterne oder einer Muschel aufquillt, nachdem sie an der 
Seite aufbricht, und dafl die Tablette als solche selbst ge- 
liert, wodurch sie schwimmf ahig wird. Alternativ ist die 
Tablette sehr charakteristisch, weil sie als Tablette mit 
verzogerter Freisetzung viele signif ikante, gtinstige Aspekte 
wie eine Auflosung der nullten Ordnung und eines verlangerten 
Zeitraums vor ihrer Abfuhrung aus dem Magen aufweist. 

Die Tablette der vorliegenden Erfindung mit verzogerter Frei- 
setzung kann leicht hergestellt werden, und zu ihrer Her- 

stellung ist keine Spezialapparatur erforderlich, was eben- 

falls vorteilhaft ist, und sie ist als Tablette mit verzoger- 
ter Freisetzung ideal. 

Die vorliegende Erfindung wird ausfuhrlich anhand von Bei- 
spielen erlautert, auf die die Erfindung nicht beschrankt ist. 



Beispiel 1 



Tablette (pro Tablette) 


[Grundtablette] 


Phenylpropanolaminhydrochlorid 


37, 5 mg 


Metolose 60SH4000 


181, 6 mg 


Magnesiumstearat 


0, 9 mg 


Zwischensumme 


220, 0 mg 


[Film] 


ETHOCEL 10 


5,0 mg 


Polyethylenglycol 6000 


0, 5 mg 


Zwischensumme 


5, 5 mg 


Summe 


225,5 mg 



Zu Phenylpropanolaminhydrochlorid (187,5 g) , das durch ein 
Sieb von 80 mesh gesiebt wurde, wurden Metolose 60SH4000 
(907, 5 g) und Magnesiumstearat (4,5 g) gegeben, und die Mi- 
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schung wurde grundlich gemischt. Die Mischung wurde mittels 
eines kontinuierlichen Kompressors, der mit einem 6, 5-R-St61Sel 
mit einem Durchmesser von 8 mm ausgestattet war, unter einem 
Hauptdruck von 1 t direkt durch Komprimieren zu Tabletten 

geformt, die jeweils 220 mg wogen. Dann wurden die erhaltenen 

Grundtabletten (1 kg) in einen Dragierkessel (Freund Industry) 
gefiillt, und eine Losung von ETHOCEL 10 (90 g) und Poly- 
ethylenglycol 6000 (10 g) in einer Mischung (2000 ml) von 
Wasser-Ethanol (1:9) wurde darauf gespruht, gefolgt vom Trock- 
nen, wodurch f ilmbeschichtete Tabletten erhalten wurden. 

Als Vergleichsbeispiele wurde dieselbe Grundtablette wie bei 
der Tablette der vorliegenden Erfindung verwendet, auf die 
jedoch ein Beschichtungsf ilm (Eudoragit RS-PM) aufgetragen 
wurde, der eine wasserquellf ahige Verformung in eine Kugel 
(Vergleichsbeispiel A) ermoglichte, und es wurde eine herkomm- 
liche Tablette mit ver zogerter Freisetzung vom nicht quell- 
fahigen Typ mit einem semipermeablen Film (Vergleichsbeispiel 
B) hergestellt* 

* 

Vergleichsbeispiel A 



Tablette (pro Tablette) 


[Grundtablette] 


Phenylpropanolaminhydrochlorid 


37,5 mg 


Metolose 60SH4000 


181,6 mg 


Magnesiumstearat 


0, 9 mg 


Zwischensumme 


220, 0 mg 


[Film] 


Eudragit RS-PM 


7, 0 mg 


Zwischensumme 


7, 0 mg 


Summe 


227, 0 mg 



Tablette (pro Tablette) 


[ Grundtablette ] 


Phenylpropanolaitiinhydrochlorid 


37, 5 mg 


Calciumcitrat 


137, 6 mg 


Lactose 


44,0 mg 


Magnesiums tear at 


0, 9 mg 


Zwi s chensumme 


220, 0 mg 


[Film] 


ETHOCEL 10 


13,0 mg 


Polyethylenglycol 6000 


9, 0 mg 


Zwi s chensumme 


22, 0 mg 


S limine 


2 42,0 mg 



Der Auf losungstest wurde mit diesen f ilmbeschichteten Tablet- 
ten mittels einer Testvorrichtung gemaii dem Auf losungs-Test- 
verfahren (Schauf elmethode) der japanischen Pharmakopoe, 11. 
Auflage, in gereinigtem Wasser (900 ml) bei 37 °C und einer 
Schauf eldrehzahl von 100 U./min durchgefiihrt . Die Ergebnisse 
sind in Fig. 6 dargestellt. Das wasserlosliche Phenylpropanol- 
aminhydrochlorid zeigte bei der Tablette der vorliegenden 
Erfindung im Vergleich zu den Tabletten der Vergleichsbei- 
spiele A und B klar eine Auflosung der nullten Ordnung. 



Beispiel 2 



Tablette (pro Tablette) 


[Grundtablette] 


Phenylpropanolaminhydrochlorid 


37, 5 mg 


Metolose 60SH50 


45,3 mg 


Cellogen F 


45,3 mg 


Lactose 


88,0 mg 


Talk 


3,0 mg 


Magnesiums tear at 


0, 9 mg 


Zwischensumme 


220,0 mg 


[Film] 


ETHOCEL 10 


15,0 mg 


Polyethylenglycol 6000 


7,0 mg 


Zwischensumme 


22, 0 mg 


Summe 


242, 0 mg 



Zu Phenylpropanolaminhydrochlorid (187,5 g) , das durch ein 
Sieb von 80 mesh gesiebt wurde, wurden Metolose 60SH50 
(226,5 g) , Cellogen F (226,5 g) , Lactose (440 g) , Talk (15 g) 
und Magnesiumstearat (4,5 g) gegeben, und die Mischung wurde 
grundlich gemischt. Die Mischung wurde mittels eines kontinu- 
ierlichen Kompressors, der mit einem 6,5-R-Stofiel mit einem 
Durchmesser von 8 mm ausgestattet war, unter einem Hauptdruck 
von 1 t direkt durch Komprimieren zu Tabletten geformt, die 
jeweils 220 mg wogen. Dann wurden die erhaltenen Grundtablet- 
ten (1 kg) in einen Dragierkessel (Freund Industry) geftillt, 
und eine Losung von ETHOCEL 10 (90 g) und Polyethylenglycol 
6000 (42 g) in einer Mischung (2600 ml) von Wasser-Ethanol 
(1:9) wurde darauf gespruht, gefolgt vom Trocknen, wodurch 
f ilmbeschichtete Tabletten erhalten wurden. 



Der Auf losungstest mit diesen f ilmbeschichteten Tabletten 

wurde mittels einer Testvorrichtung gema£ dem Auflosungs- 

Testverfahren (Schaufelmethode) der japanischen Pharmakopoe, 

11. Auflage, in drei Arten von Auf losungs-Testlosungen (je- 

weils 900 ml), Wasser von 37 °c, der 1. Fltissigkeit (pH-Wert 
1,2) und der 2. Fltissigkeit (pH-Wert 6,8) und einer Schau- 
feldrehzahl von 100 U./min durchgefuhrt . Die Ergebnisse sind 
in Fig. 7 dargestellt. Das Phenylpropanolaminhydrochlorid 
zeigte in jeder Losung klar eine Auflbsung der nullten Ord- 
nung, und zwischen den jeweiligen Testlosungen wurde kein 
signif ikanter Unterschied gefunden. 



Beispiel 3 



Tablette {pro Tablette) 


[Grundtablette] 


Acetaminophenon 


37,5 mg 


Metolose 60SH50 


45, 3 mg 


Cellogen F 


45,3 mg 


Lactose 


8 8,0 mg 


Talk 


3,0 mg 


Magnesiums tear at 


0,9 mg 


Zwi s chensumme 


220, 0 mg 


[Film] 


ETHOCEL 10 


15, 0 mg 


Polyethylenglycol 6000 


7, 0 mg 


Zwischensumme 


22,0 mg 


S limine 


242, 0 mg 



Der Auf losungstest wurde mit Wasser von 37 °C mit derselben 
Produktionsmethode und derselben Auf losungs-Testmethode wie 
in Beispiel 1 durchgefuhrt. Dieses Beispiel b.etrifft die 

Anwendung auf einen geringfugig wasserloslichen, pharmazeu- 



tisch aktiven Bestandteil. Wie in Fig. 8 dargestellt ist, 
zeigte Acetaminophen die Eigenschaft einer Auflosung der 
null ten Ordnung. 



Beispiel 4 



Tablette (pro Tablette) 


[Grundtablette] 


Ethenzamid 


18,75 mg 


Cloperastinchlorid 


18,75 mg 


Metolose 60SH50 


45,3 mg 


Cellogen F 


45,3 mg 


Lactose 


8 8,0 mg 


Talk 


3, 0 mg 


Magnesiumstearat 


0, 9 mg 


Zwischensumme 


220, 0 mg 


[Film] 


ETHOCEL 10 


15, 0 mg 


Polyethylenglycol 6000 


7, 0 mg 


Zwischensumme 


22, 0 mg 


Summe 


242, 0 mg 



Der Auflosungstest wurde mit Wasser von 37 °C mit derselben 
Produktionsmethode und derselben Auf losungs-Testmethode wie 
in Beispiel 1 durchgef tihrt . Dieses Beispiel betrifft die 
Anwendung auf eine Mischung eines wasserloslichen Medikaments 
und eines geringfugig wasserloslichen Medikaments . Das wasser- 
losliche Cloperastinchlorid und das geringfugig wasserlosliche 
Ethenzamid zeigten beide fast dieselbe Eigenschaft der Auflo- 
sung der nullten Ordnung (Fig. 9) . 



Beisoiel 5 



Phenylpropanolaminhydrochlorid (187,5 g) , Cellogen F (454 g) , 
Lactose (454 g) und Magnesiumstearat (4,5 g) wurden abgewogen, 
grundlich vermischt und mittels eines kontinuierlichen Kom- 
pressors, der mit einem 6, 5-R-St6J3el mit einem Durchmesser von 
8 mm ausgestattet war, unter einem Hauptdruck von 1 t direkt 
durch Komprimieren in Tabletten geformt, die jeweils 220 mg 
wogen. Dann wurden die erhaltenen Grundtabletten (1 kg) in 
einen Dragierkessel (Freund Industry) geftillt, und eine Losung 
von ETHOCEL 10 (90 g) und Polyethylenglycol 6000 (42 g) in 
einer Mischung (2600 ml) von Wasser-Ethanol (1:9) wurde darauf 
gespruht, bis jede Tablette 225 mg wog, gefolgt vom Trocknen, 
wodurch f ilmbeschichtete Tabletten erhalten wurden. Die Her- 
auslosung von Phenylpropanolaminhydrochlorid aus dieser Ta- 
blette wurde mittels der Methode von Beispiel 1 mit Wasser von 
37 °C bestimmt. Das Phenylpropanolaminhydrochlorid zeigt eine 
fast vollstandige Auflosung der nullten Ordnung (Fig. 10) . 

Beispiel 6 

Phenylpropanolaminhydrochlorid (187,5 g) wurde durch ein Sieb 
von 80 mesh gesiebt, und Metolose 65SH1500 (757,5 g) wurde in 
einen Wirbelbett-Granulator gefullt und granuliert, indem eine 
aus Eudragit NE30D - gereinigtem Wasser (1:1) bestehende 
Mischlosung als Bindemittel mit 10 ml/min in einer solchen 
Menge aufgespruht wurde, daB Eudragit NE30D in einer Fest- 
stoffmenge von 150 g aufgetragen werden konnte, wobei Luft von 
60 °C durchgeblasen wurde. Magnesiumstearat (5 g) wurde mit 
den so erhaltenen Kornern vermischt, und die Mischung wurde 
mittels eines kontinuierlichen Kompressors, der mit einem 6,5- 
R-Stofiel mit einem Durchmesser von 8 mm ausgestattet war, 
unter einem Hauptdruck von 1 t direkt durch Komprimieren in 
Tabletten geformt, die jeweils 220 mg wogen. Dann wurden die 
erhaltenen Grundtabletten (1 kg) in einen Dragierkessel 



(Freund Industry) gefullt, und eine Losung von Acetylcellulose 
(40 g) und AEA (40 g) in einer Mischung (1500 ml) von 
Methylenchlorid-Ethanol (9:1) wurde darauf gespruht, bis jede 
Tablette 225 mg wog, gefolgt vom Trocknen, wodurch filmbe- 
schichtete Tabletten erhalten wurden. Die Herauslosung von 

Phenylpropanolaminhydrochlorid aus dieser Tablette wurde 
mittels der Methode von Beispiel 1 mit der 1. Flussigkeit (pH- 
Wert 1,2) und der 2. Flussigkeit (pH-Wert 6,8) bei 37 °C 
bestimmt. Zwischen den beiden Losungen wurde kein signifikan- 
ter Unterschied gefunden, und das Phenylpropanolaminhydro- 
chlorid zeigte in den beiden Losungen eine fast vollstandige 
Auf losung der null ten Ordnung (Fig. 11) . 

Beispiel 7 

Phenylpropanolaminhydrochlorid (187,5 g) , Eudragit RS-PM 
(187,5 g), Metolose 60SH50 (195,5 g) , Cellogen F (199,5 g) , 
Lactose (330 g) und Magnesiumstearat (4 g) wurden abgewogen, 
gemischt und mittels eines kontinuierlichen Kompressors, der 
mit einem 6, 5-R-Stoflel mit einem Durchmesser von 8 mm ausge- 
stattet war, unter einem Hauptdruck von 1 t direkt durch 
Komprimieren in Tabletten geformt, die jeweils 220 mg wogen. 
Dann wurden die erhaltenen Grundtabletten (1 kg) in einen 
Dragierkessel (Freund Industry) gefullt, und eine Losung von 
ETHOCEL 10 (60 g) in einer Mischung (1200 ml) von Wasser- 
Ethanol (1:9) wurde darauf gespruht, bis jede Tablette 225 mg 
wog, gefolgt vom Trocknen, wodurch f ilmbeschichtete Tabletten 
erhalten wurden* Die Herauslosung von Phenylpropanolaminhydro- 
chlorid aus dieser Tablette wurde mittels der Methode von 
Beispiel 1 unter Verwendung der 1. Flussigkeit (pH-Wert 1,2) 
und der 2. Flussigkeit (pH-Wert 6,8) bei 37 °C bestimmt. 
Zwischen den beiden Losungen wurde kein signif ikanter Unter- 
schied gefunden, und das Phenylpropanolaminhydrochlorid zeigte 
in den beiden Losungen eine fast vollstandige Auflosung der 

nullten Ordnung (Fig* 12) . 



Phenylpropanolaminhydrochlorid (300 g) , Metolose 60SH50 

(569,6 g) und Polyethylenglycol 6000 (224 g) wurden abgewogen 
und gemischt. Dazu wurde eine Losung von HPC-L-Ethanol (5 % 

(w/v), 448 ml) gegeben, und die Mischung wurde geknetet, 
granuliert und getrocknet. Dazu wurde Magnesiums tearat (4 g) 
gegeben, und die Mischung wurde mittels eines kontinuierlichen 
Kompressors, der mit einem 4, 5-R-Stoftel mit einem Durchmesser 
von 6 mm ausgestattet war, durch Komprimieren in Tabletten 
geformt, die jeweils 7 0 mg wogen. Dann wurden die erhaltenen 
Tabletten (800 g) in einen Dragierkessel (Freund Industry) 
gefullt, und eine Losung von ETHOCEL 10 (105 g) und Poly- 
ethylenglycol (45 g) in Ethanol (3000 ml) wurde darauf ge- 
spruht, bis jede Tablette 80 mg wog, gefolgt vom Trocknen, 
wodurch Kerntabletten erhalten wurden. 

Getrennt davon wurden Phenylpropanolaminhydrochlorid (100 g) , 
Lactose (2272 g) , Maisstarke (800 g) und Avicel PH-101 (960 g) 
gewogen und gemischt, Eine wassrige Losung von HPOL (5 % 
(w/v), 1200 ml) wurde dazugegeben, und die Mischung wurde 
geknetet, granuliert und getrocknet. Dazu wurden Avicel PH-101 
(960 g) und Magnesiumstearat (25,6 g) gegeben, wodurch ein 
Pulver fur die auflere Schicht erhalten wurde. 

Mittels der zuvor erwahnten Kerntabletten und des Pulvers fur 
die aufiere Schicht wurden trockenbeschichtete Tabletten her- 
gestellt, die jeweils 403,6 mg wogen. Die Herauslosung von 
Phenylpropanolaminhydrochlorid aus dieser Tablette wurde 
mittels der Methode von Beispiel 1 bestimmt, wobei Wasser von 
37 °C verwendet wurde. Es wurde gefunden, daB der Teil mit 
schneller Freisetzung innerhalb von 10 min vollstandig aufge- 
lost war, wonach der Teil mit verzogerter Freisetzung in einem 
Zeitraum von 7 h eine fast vollstandige Auflosung der nullten 
Ordnung zeigte (Fig. 13) . 



Pranoprofen (150,0 g) , Metolose 60SH50 (124,0 g) , Maisstarke 
(62,0 g) , Lactose (62,0 g) und Magnesiumstearat (1 g) wurden 
gewogen und gemischt. Die Mischung wurde inittels eines konti- 
nuierlichen Kompressors, der mit einem 6, 5-R-Stoflel mit einem 
Durchmesser von 8 mm ausgestattet war, direkt durch Komprimie- 
ren in Tabletten geformt, die jeweils 200 mg wogen. Dann 
wurden die erhaltenen Grundtabletten (1 kg) in einen Dragier- 
kessel (Freund Industry) gefullt, und eine Losung von ETHOCEL 
10 (60 g) und Polyethylenglycol 6000 (40 g) in einer Mischung 
(2000 ml) von Wasser-Ethanol (1:9) wurde darauf gespruht, bis 
jede Tablette 210 mg wog, gefolgt vom Trocknen, wodurch film- 
beschichtete Tabletten erhalten wurden. Die Herauslosung von 
Pranoprofen aus dieser Tablette wurde mittels der Methode von 

Beispiel 1 unter Verwendung der 1. Flussigkeit (pH-Wert 1,2) 

bei 37 °C bestimmt. In einem Zeitraum von 20 h wurde eine fast 
vollstandige Auf losung der nullten Ordnung gefunden (Fig. 14) . 

Beispiel 10 

Pranoprofen (787,5 g) , Metolose 60SH50 (775,5 g) und Metolose 
65SH4000 (100 g) wurden gemischt und granuliert, wobei eine 
Losung von HPC-L (25 g) in Ethanol (1200 ml) verwendet wurde. 
Die Korner wurden 2 h lang bei 60 °C stehen gelassen, bis sie 
trocken waren. Nach dem Trocknen wurden die Korner durch ein 
Sieb mit 24 mesh gesiebt und mit Magnesiumstearat (12 g) 
vermischt. Die Mischung wurde mittels eines kontinuierlichen 
Kompressors, der mit einem 8 , 5-R-StoJJel mit einem Durchmesser 
von 7,5 mm ausgestattet war, unter einem Hauptdruck von 1,5 t 
direkt durch Komprimieren in Tabletten geformt, die jeweils 
170 mg wogen. Dann wurden die erhaltenen Grundtabletten (1 kg) 
in einen Dragierkessel (Freund Industry) gefullt, und eine 
Losung von ETHOCEL 10 (5,3 g) , Polyethylenglycol 4000 (1, 3 g) , 
Aerosil (1,3 g) und Avicel PH-F 20 (2,7 g) in einer Mischung 
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(200 ml) von Wasser-Ethanol (1:24) wurde darauf gesprUht und 
trocknen gelassen, wodurch f ilmbeschichtete Tabletten erhalten 
wurden. Die Dicke des Films betrug an der Seite etwa 0, 004 mm. 
Die Herauslosung von Pranoprofen aus dieser Tablette wurde 
mittels der Methode von Beispiel 1 unter Verwendung der 1. 

Flussigkeit (pH-Wert 1,2) bei 37 °C bestimmt. In einem Zeit- 

raum von 12 h wurde eine fast vollstandige Auflosung der 
nullten Ordnung gefunden (Fig, 15) . 

Die Dicke der in den Beispielen 1 bis 9 erhaltenen Filme ist 
wie folgt. 





Ober- und Unterseite 


Seitenf lache 


Beispiel 1 


Etwa 0,011 mm 


Etwa 0, 008 mm 


Beispiel 2 


Etwa 0, 036 mm 


Etwa 0, 025 mm 


Beispiel 3 


Etwa 0, 032 mm 


Etwa 0, 022 mm 


Beispiel 4 


Etwa 0, 035 mm 


Etwa 0, 024 mm 


Beispiel 5 


Etwa 0, 010 mm 


Etwa 0, 007 mm 


Beispiel 6 


Etwa 0, 009 mm 


Etwa 0, 006 mm 


Beispiel 7 


Etwa 0, 010 mm 


Etwa 0, 007 mm 


Beispiel 8 


Etwa 0, 038 mm 


Etwa 0, 030 mm 


Beispiel 9 


Etwa 0, 019 mm 


Etwa 0, 015 mm 



Anmeldungs-Nr . 92 920 918.7 

Verof fentlichungs-Nr . 0 664 118 



UB 



Patentansoriiche 

Tablette mit verzogerter Freisetzung mit einer Auflosung 
der nullten Ordnung, umfassend eine Grundtablette aus 
einem wasserquellf ahigen Geliermittel mit einem Anteil 
von nicht weniger als 20 Gew.-% pro Grundtablette und 
einem pharmazeutisch aktiven, in dem Geliermittel homogen 
dispergierten Bestandteil, wobei die Grundtablette mit 
einer Filmbeschichtungs-Zusammensetzung beschichtet ist, 
die durch das Losen wenigstens eines Elements, ausgewahlt 
aus der aus Ethylcellulose und Acetylcellulose bestehen- 
den Gruppe, als Hauptkomponente in einem organischen 
Losungsmittel hergestellt wird, wobei die Filmbeschich- 
tungs-Zusammensetzung in einem Anteil von 0,5 - 
15 Gew.-%, bezogen auf die Grundtablette, verwendet wird, 
die Dicke des Films an der Seite 0,002 - 0,05 mm und an 
der Ober- oder Unterseite 0, 003 - 0, 06 mm betragt und das 
Verhaltnis von der Filmdicke an der Seite zur der an oder 
Ober- oder Unterseite 0,55 - 0,85 betragt. 

Tablette mit verzogerter Freisetzung mit einer Auflosung 
der nullten Ordnung, umfassend eine Grundtablette aus 
einem wasserquellf ahigen Geliermittel mit einem Anteil 
von nicht weniger als 20 Gew.-% pro Grundtablette und 
einem pharmazeutisch aktiven, in dem Geliermittel homogen 

dispergierten Bestandteil, wobei die Grundtablette mit 

einer Filmbeschichtungs-Zusammensetzung beschichtet ist, 
die durch das Losen wenigstens eines Elements, ausgewahlt 

aus der aus Ethylcellulose und Acetylcellulose bestehen- 
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den Gruppe, und Polyethylenglycol in einem organischen 
Losungsmittel hergestellt wird, wobei die Filmbeschich- 
tungs-Zusammensetzung in einem Anteil von 0,5 - 
15 Gew.-%, bezogen auf die Grundtablette, verwendet wird, 
die Dicke des Films an der Seite 0,002 - 0,05 mm und an 
der Ober- oder Unterseite 0, 003 - 0,06 mm betragt und das 
Verhaltnis von der Filmdicke an der Seite zur der an der 
Ober- oder Unterseite 0,55 - 0,85 betragt. 

Tablette mit verzogerter Freisetzung mit einer Auflosung 
der null ten Ordnung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, 

wobei der pharmazeutisch aktive Bestandteil ein oder zwei 
Elemente ist, das/die aus der aus Phenylpropanolamin- 
hydrochlorid, Acetaminophen, Ethenzamid, Cloperastin- 
hydrochlorid und Pranoprofen ausgewahlten Gruppe ausge- 
wahlt ist/sind. 
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